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(54) Orale pharmazeutische Zubereitung enthaltend Paracetamol und Metoclopramid 



(57) Beschrieben ist eine orale pharmazeutische 
Zubereitung umfassend Paracetamol und Metoclopra- 
mid in Kombination, dadurch gekennzeichnet, dass Pa- 
racetamol im Kern und Metoclopramid in einerden Kern 



umgebenden Schicht umfasst ist und wobei die Zube- 
reitung weiterhin einen mit dem Geschmackssinn wahr- 
nehmbaren Signalstoff umfasst. 

Derartige Zubereitungen sind in hervorragender 
Weise zur Behandlung von Migrane geeignet. 
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B schreibung 



[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine orale 
pharmazeutische Zubereitung umfassend Paracetamol 
und Metoclopramid in Kombination. 
[0002] Die Verwendung von Paracetamol und Me- 
toclopramid in Form von Oralia ist beispielsweise be- 
kanntausEP-0 011 490 oder EP-0 011 489. Hierbei wer- 
den Tabletten oder Brausepulver beschrieben, welche 
beide Wirkstoffe in einer innigen Vermischung enthal- 
ten. 

[0003] Ausgehend von der Beobachtung, dass zu Be- 
ginn der Migrane-Attacke die Magenperistaltik vermin- 
dert ist, weisen derartige Oralia jedoch den Nachteil aul, 
dass die gewunschte prokinetische Wirkung von Meto- 
colopramid nicht vollstandigzumTragen kommt undda- 
mit die Resorption von Paracetamol nicht ausreichend 
verbessert wird. Daher hat es sich bewahrt, Paraceta- 
mol erst nach der vorherigen Gabe von Metoclopramtd, 
vorzugsweise in einem Abstand von ca. 20 Minuten, zu 
applizieren. Dieses Vorgehen weist jedoch Compliance- 
probleme auf, da der Patient sich nicht immer strikt an 
die Applikationsvorschrift halt. Dies fuhrt seinerseits zu 
einer verminderten Wirksamkeitdes Paracetamols bzw. 
zu starkeren Nebenwirkungen. 

[0004] Auf gabe der voriiegenden Erfindung ist es da- 
her, eine oral anwendbare pharmazeutische Zuberei- 
tung zu schaffen, welche die Nachteile der herkommli- 
chen Medikation iiberwindet. 

[0005] Die Aufgabe wird dadurch gelost, dass eine 
orale pharmazeutische Zubereitung umfassend Para- 
cetamol und Metoclopramid in Kombination zur Verfu- 
gung gestellt wird, wobei Paracetamol im Kern und Me- 
toclopramid in einer den Kern umgebenden Schicht um- 
Jasst ist und wobei die Zubereitung weiterhin einen mit 
dem Geschmackssinn wahrnehmbaren Signalstoff um- 
fasst. 

[0006] ErfindungsgemaB bevorzugt ist esdabei, dass 
der Signalstoff in einer Zwischenschicht zwischen Kern 
und der Metoclopramid umfassenden Schicht vorhan- 
den ist. 

[0007] Vorzugsweise ist es erfindungsgemaB vorge- 
sehen, daB der Signalstoff aus pharmazeutisch unbe- 
denklichen suB-, bitter-, sauer-, scharf-, etherisch-, aro- 
matisch- Oder salzlgschmeckenden Geschmacksstof- 
fen ausgewahlt ist. ErfindungsgemaB ist es insbeson- 
dere dabei bevorzugt, dass der Geschmacksstoff eine 
Saure, ganz vorzugsweise eine Fruchtsaure, ist. 
[0008] Die Zwischenschicht der erfindungsgemaBen 
oraie pharmazeutische Zubereitung ist vorzugsweise 
ein dunn- oder dickschichtiger Oberzug oder ein aufge- 
presster Mantel. 

[0009] ErfindungsgemaB sind vorzugsweise zwi- 
schen dem Kern und der Metoclopramid umfassenden 
Schicht und/oder auf dieser Schicht weitere Schichten 
vorhanden. 

[0010] ErfindungsgemaB bevorzugt ist esferner, dass 
der Kern der erfindungsgemaBen oralen pharmazeuti- 



schen Zubereitung eine Kautablette ist und/oder daB 
das Paracetamol in mikroverkapselter und/oder pelle- 
tierter Form im Kern vorliegt. 

[0011] Weiterhin ist es erfindungsgemaB bevorzugt, 
5 daB die Metoclopramid umfassende Schicht ein dunn- 
und dickschichtiger Oberzug ist oder in Form einesTa- 
blettenmantels vorliegt. 

[0012] Ein weiterer Gegenstand der voriiegenden Er- 
findung ist ein Verfahren zur Herstellung einer erfin- 
10 dungsgemaBen oralen phamnazeutischen Zubereitung, 
wobei man einen Paracetamol umfassenden Kern mit 
einer den Signalstoff umfassenden Zwischenschicht 
uberzieht und auf diese Zwischenschicht eine Metoclo- 
pramid umfassende Schicht aufbringt. 
is [0013] Alternate kann man auf einen Paracetamol 
und den Signalstoff umfassenden Kem direkt eine Me- 
toclopramid umfassende Schicht aufbringen. 
[0014] Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist 
auch eine pharmazeutische Packung umfassend eine 
20 erfindungsgemaBe orale pharmazeutische Zubereitung 
und einen Verwendungshinweis, wonach die orale phar- 
mazeutische Zubereitung soiange im Mund zu lutschen 
ist, bis der Signalstoff wahrgenommen wird oder dessen 
Wahrnehmung endet und worauf die verbleibende Zu- 
25 bereitung dann zu Schlucken ist, wobei gegebenenfalls 
zuvor die Zubereitung zu zerkauen ist. 
[0015] Paracetamol (CAS-Registernummer: 103- 
90-2) ist der internationale Freiname (INN) fur das anti- 
pyretisch und schwach analgetisch wirkende 4-Acetyl- 
30 aminophenol (auch 4-Hydroxyacetanilid Oder Acetami- 
nophen). Paracetamol hat die Summenformel 
C 8 H 9 N0 2 , die Molmasse 151 , 16 und biidet monokline 
Prismen mit einem Schmelzpunkt von 167-169 °C und 
einer Dichte von 1 ,293, ist leicht loslich in heiBem Was- 
35 ser und in Ethanol. 

[0016] Metoclopramid (CAS-Registernummer: 364- 
62-5) ist der internationale Freiname (INN) fur das An- 
tiemetikunVProkinetikum 4-Amino-5-chlor-N-[2-(di- 
ethylamino)-ethyl]-2-methoxybenzamid mit der Sum- 
40 menformel C 14 H 22 CIN 3 0 2 , und der Molmasse 299,80. 
Verwendet wird meist Metoclopramid Monohydrochlorid 
(CAS-Registernummer: 7232-21-5) mit einem 
Schmelzpunkt von 1 82,5-1 84 °C, einem weiBlichen, kri- 
stallinen Pulver, loslich in Wasser (1:0,7) und Ethanol 
45 (1 :3) und das Metoclopramid Dihydrochiorid (CAS-Re- 
gisternummer: 2576-84-3), Schmp. 145°C (Zers.). 
[0017] Die Herstellung der erfindungsgemaBen ora- 
len pharmazeutischen Zubereitungen ist an sich be- 
kannt und in den dem Fachmann bekannten Handbu- 
so chern beschrieben, beispielsweise Hager's Handbuch 
(5.) 2, 622-1045; List et al., Arzneiformenlehre, Stutt- 
gart: Wiss. Verlagsges. 1 985; Sucker etal, Pharmazeu- 
tische Technologie, Stuttgart: Thieme 1991; Ullmann's 
Enzyklopadie (5.) A 19, 241-271; Voigt, Pharmazeuti- 
55 sche Technologie, Berlin: Ullstein Mosby 1995. 

[0018] Die erfindungsgemaBe orale pharmazeuti- 
sche Zubereitung kann in unterschiedlichen Ausftih- 
rungsformen vorliegen, welche alie zum Umfang der 
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vorfiegenden Erfindung gehoren. 
[0019] Der das Paracetamol enthaltende Kern kann 
in Form einer Kautablette ausgestaltet werden. Derarti- 
ge Formen, bei denen fur die Applikation auf die zusatz- 
liche Einnahme von Wasser verzichtet werden kann, 
eignen sich in besonderer Weise fur die Kupierung von 
plotzlich oder auf Reisen auftretenden Migraneanfallen. 
[0020] Zur besonders schonenden Applikation von 
Paracetamol istdieser Wirkstoff im Kern in mikroverkap- 
selter oder pelletierter Form vorhanden. Dabei kann 
auch die Abgabe des Wirkstoffes uber einen langeren 
Zeitraum in Form einer verzogerten Wirkstofffreisetzung 
erfolgen. 

[0021 ] I n weiteren Ausf uh rungsf ormen der vorliegen- 
den Erfindung kann der Signalstoff auch im Kern oder 
in der Metoclopramid umfassenden Schicht enthalten 
sein. Bei der Verwendung der erf indungsgemaBen Arz- 
neiform hat der Anwender dann darauf zu achten, daB 
ein bestimmter Signalstoff, beispielsweise ein Vanillea- 
roma verschwindet. In diesem Falle ist der Ge- 
schmacksstoff in der Umhullung enthalten und das 
Nachlassen des Geschmacks zeigt dem Verwender an, 
dass nunmehr der Rest der Zubereitung zu schlucken 
ist. 

[0022] Umgekehrt kann auch ein unangenehmer Bit- 
terstoff wie Chinin im Kern enthalten sein, wenn dieser 
Kern beispielsweise zusatzlich mikroverkapsettes Para- 
cetamol enthalt. In diesem Falle wird der Verwender den 
Kern sogleich verschlucken, unterTrinken von Wasser 
und somit die Wirkung des Paracetamols einleiten. 
[0023] Ist dagegen der Kern als Kautablette ausge- 
staltet, so kann ein angenehm empfundener Ge- 
schmacksstoff verwendet werden und dieser direkt dem 
Kern beigegeben werden. In diesem Falle wird der Kern 
bei Erreichen des angenehmen Geschmacks zerkaut 
und dann ohne Trinken von Wasser geschluckt. 
[0024] Allerdings kann der Kern auch mit einer oder 
mehreren weiteren Schichten umhullt, ummantelt und/ 
oder uberzogen sein. Dabei kann der Signalstoff in jeder 
beliebtgen Schicht enthalten sein. 
[0025] Die den Kern umgebende Schicht, welche das 
Metoclopramid enthalt ist vorzugsweise derart ausge- 
staltet, dass zwischen dem Ablutschen der Metoclopra- 
midschicht und dem Schlucken des Paracetamolkerns 
ein Zeitraum von vorzugsweise 20 Minuten liegt. 
[0026] Alternativ kann man auch die Abgabe des ap- 
plizierten Paracetamols so steuern, dass die Wirkstoff- 
freisetzung nach 20 Minuten beginnt. 
[0027] Dem Fachmann ist bekannt, wie derartige 
Oberzuge, Umhullungen und/oder Ummantelungen be- 
ziehungsweise verzogerte Wirkstofffreisetzungen her- 
zustellen sind. 

[0028] Zum Umfang der vorliegenden Erfindung ge- 
horen auch Zubereitungen, welche mehrere und auch 
verschiedene Signalstoffe in unterschiedlichen Schich- 
ten der erfindungsgemaGen oralen pharmazeutischen 
Zubereitungen enthalten konnen. 
[0029] Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Er- 



findung: 
Beispiel 1 

5 [0030] Tablettemit Filmuberzug und Zwischenschicht 
mtt Signalstoff und Schluckkern 



Zusammensetzung des Schluckkerns: 


Paracetamol 


500,00 mg 


Povidon 


20 ; 00 mg 


Sorbitol 


7 } 00 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


2,00 mg 


Vorverkleisterte Starke 


40,00 mg 


Crosscarmellose-Natrium 


13,30 mg 


Carmellose-Natrium 


20,05 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


41,00 mg 


Magnesiumstearat 


2,00 mg 



Zwischenschicht: 


Zitronensaure 


1 ,00 mg 


Hydroxypropylmethytcellulose 


8,00 mg 


Macro go I 400 


1,20 mg 



Filmuberzug: 


Metoclopramid 


5,00 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


16,00 mg 


Macrogol 400 


2,50 mg 


Tttandioxid 


3,00 mg 


Talkum 


3,00 mg 



Hersteltung: 

[0031] Paracetamol und Hochdisperses Siliciumdi- 
oxid werden im Zwangsmischer mit einer Losung aus 
Povidon und Sorbitol granuliert. Das Granulat wird ge- 
trocknet, gesiebt, mit Hochdispersem Siliciumdioxid , 
Vorverkleisterte Starke. Crosscarmellose-Natrium, Car- 
mellose-Natrium und Mikrokristalline Cellulose ver- 
mischt, anschlieGend mit Magnesiumstearat vermischt 
und zu Tabletten verpreBt. 

[0032] Die Tabletten werden zuerst mit der Zwischen- 
schicht aus Zitronensaure und Macrogol 400, danach 
mit dem Filmuberzug aus Metoclopramid, Hydroxypro- 
pylmethylcellulose, Macrogol 400, "Dtandioxid und Tal- 
kum uberzogen. 

Beispiel 2 

[0033] Tablette mit Filmuberzug, Zwischenschicht mit 
Signalstoff und Kaukern 
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Zusammensetzung des Kaukerns: 


Paracetamol 


500,00 mg 


Povidon 


20,00 mg 


Sorbitol 


270,00 mg 


Macrogol 6000 


8,00 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


4,00 mg 



Filmuberzug: 


Metoclopramid 

Hydroxypropylmethylcellulose 

Macrogol 400 

Titandioxid 

Talkum 


5,00 mg 
16,00 mg 
2,50 mg 
3,00 mg 
3,00 mg 



Zwischenschicht: 


Weinsaure 

Hydroxypropylmethylcellulose 
Macrogol 400 


1 : 00 mg 
8,00 mg 
1 s 20 mg 




Filmuberzug: 


Metoclopramid 

Hydroxypropylmethylcellulose 

Macrogol 400 

Titandioxid 

Talkum 


5,00 mg 
16,00 mg 
2,50 mg 
3,00 mg 
3,00 mg ' 



10 Herstellung: 

[0037] Paracetamol, Weinsaure und Hochdisperses 
Siliciumdioxid werden tm Zwangsmischer mit einer Lo- 
sung aus Povidon und Sorbitol granuliert. Das Granulat 
wirdgetrocknet. gesiebt, mit Hochdispersem Siliciumdi- 
oxid Vorverkleisterte Starke, Crosscarmeilose-N atri- 
um Carmellose-Natrium und Mikrokristalline Cellulose 
vermischt anschlieBend mit Magnesiumstearat ver- 
mischt und zu Tabletten verpreBt. 
[00381 Die Tabletten werden mit einem Fllmuberzug 
aus Metoclopramid, Hydroxypropylmethylcellulose, 
Macrogol 400, Titandioxid und Talkum uberzogen. 



15 



20 



25 



Herstellung: 

[00341 Paracetamol, Povidon, Sorbitol, Macrogol 
6000 und Hochdisperses Siliciumdioxid werden in ei- 
nem FaBmischer homogenisiert und direkt zu Tabletten 

verpreBt. , 
[0035] Die Tabletten werden zuerst mit der Zwischen- 
schicht aus Weinsaure, Hydroxypropylmethylcellulose 
und Macrogol 400, danach mit dem Rlmuberzug aus 
Metoclopramid, Hydroxypropylmethylcellulose, Macro- 
gol 400, Titandioxid und Talkum uberzogen. 

Beispiel 3 

[0036] Tablette mit Filmuberzug und Schluckkern mit 
Signalstoft 



Beispiel 4 

[0039] Tablette mit Filmuberzug und Kaukern mit Si- 
gn alstoff 



30 



Zusammensetzung des Kerns: 


Paracetamol 


500,00 mg 


Weinsaure 


20,00 mg 


Povidon 


20,00 mg 


Sorbitol 


270,00 mg 


Macrogol 6000 


8,00 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


4,00 mg 



40 



Zusammensetzung des Kerns: 


Paracetamol 


500,00 mg 


Povidon 


20,00 mg 


Sorbitol 1 


7,00 mg 


Weinsaure 


5,00 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


2,00 mg 


Vorverkleisterte Starke 


40,00 mg 


Crosscarmellose-Natrium 


13,30 mg 


Carmellose-Natrium 


20,05 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


41 ,00 mg 


Magnesiumstearat 


2,00 mg 



Filmuberzug: 




Metoclopramid 


5,00 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


16,00 mg 


Macrogol 400 


2,50 mg 


Titandioxid 


3,00 mg 


Talkum 


3,00 mg 



55 



Herstellung: 

[0040] Paracetamol, Weinsaure, Povidon, Sorbitol, 
Macrogol 6000 und Hochdisperses Siliciumdioxid wer- 
den in einem FaBmischer homogenisiert und direkt zu 
Tabletten verpreBt. 

[0041] Die Tabletten werden mit dem Fllmuberzug 
aus Metoclopramid, Hydroxypropylmethylcellulose, 
Macrogol 400, Titandioxid und Talkum uberzogen. 
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Beispiel 5 

[0042] Manteltablette mit Schluckkern, der Signalstoff 
enthalt 



(fortgcsetzt) 



Zusammensetzung des Kerns: 


Paracetamol 


500,00 mg 


Weinsaure 


5,00 mg 


Povidon 


20,00 mg 


Maisstarke 


31,20 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


1 ,60 mg 


Magnesiumstearat 


2,60 mg 



Mantel: 


Metoclopramid 


5,00 mg 


Lactose-Monohydrat, tablettierbar 


50,00 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


150,00 mg 


Maisstarke 


45,00 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


0,50 mg 


Magnesiumstearat 


1 ,25 mg 



Herstellung: 

[0043] Paracetamol, Weinsaure und Maisstarke wer- 
den im Zwangsmischer mit einer Losung aus Povidon 
granuliert. Das Granulat wird getrocknet, gesiebt und 
mit Magnesiumstearat und Hochdispersem Siliciumdi- 
oxid vermischt und zu Tabletten verpreBt. 
[0044] Metoclopramid, Lactose-Monohydrat, tablet- 
tierbar, Mikrokristalline Cellulose, Maisstarke und Hoch- 
disperses Siliciumdioxid werden in einem FaBmischer 
homogenisiert, mit Magnesiumstearat vermischt und 
als Mantel direkt auf die bereits vorhandenen Kerne ge- 
preBt. 

Beispiel 6 



w 
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Mantel: 


Maisstarke 


64,90 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


0,72 mg 


Magnesiumstearat 


1 ,80 mg 



Herstellung: 

[0046] Paracetamol, Weinsaure, Povidon, Sorbitol, 
Macrogol 6000 und Hochdisperses Siliciumdioxid wer- 
den in einem FaBmischer homogenisiert und direkt zu 
Tabletten verpreBt. 

[0047] Metoclopramid, Lactose-Monohydrat, tablet- 
tierbar, Mikrokristalline Cellulose, Maisstarke und Hoch- 
disperses Siliciumdioxid werden in einem FaBmischer 
homogenisiert, mit Magnesiumstearat vermischt und 
als Mantel direkt auf die bereits vorhandenen Kerne ge- 
preBt. 

Beispiel 7 

[0048] Tablette mit Schluckkern aus uberzogenen si- 
gnalstoffhaltigen Pellets und mit Filmuberzug 



Zusammensetzung des Kerns: 


Paracetamol 


500,00 mg 


Weinsaure 


5,00 mg 


Povidon 


20,00 mg 


Sorbitol 


7,00 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


2,00 mg 


Eudragit RL Feststoff 


20,00 mg 


Vorverkleisterte Starke 


40,00 mg 


Crosscarmellose-Natrium 


13,30 mg 


Carmellose-Natrium 


20,05 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


41,00 mg 


Magnesiumstearat 


2,00 mg 







Filmuberzug: 


Zusammensetzung des Kerns: 




Metoclopramid 


5,00 mg 


Paracetamol 


500,00 mg 


45 


Hydroxypropylmethylcellulose 


16,00 mg 


Weinsaure 


20,00 mg 




Macrogol 400 


2,50 mg 


Povidon 


20,00 mg 




Titandioxid 


3,00 mg 


Sorbitol 


270,00 mg 




Talkum 


3,00 mg 


Macrogol 6000 


8,00 mg 


50 






Hochdisperses Siliciumdioxid 


4,00 mg 


Herstellung: 





Mantel: 




Metoclopramid 


5,00 mg 


55 


Lactose-Monohydrat, teblettierbar 


72,1 Omg 




Mikrokristalline Cellulose 


216,40 mg 





[0049] Paracetamol und Hochdisperses Siliciumdi- 
oxid werden im Zwangsmischer mit einer Losung aus 
Povidon und Sorbitol granuliert. Das Granulat wird ge- 
rundet und mit Eudragit RL 12,5 uberzogen, getrocknet 
und mit Vorverkleisterter Starke, Croocarmmellose-Na- 
trium, Carmellose-N atrium und Mikrokristalline Cellulo- 
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se vermischt, anschtteBend mit Magnesiumstearat ver- 
mischt und zu Tabletten verpreBt. 
[0050] Die Tabletten werden danach mit dem Film- 
uberzug aus Metociopramid, Hydroxypropylmethylcel- 
lulose, Macrogol 400, Titandioxid und Talkum uberzo- 
gen. 

Beispiel 8 

[0051] Tablette mit Schluckkern aus uberzogenen si- 
gnalstoffhaltigen Pellets, mit signalstoffhaltiger Zwi- 
schenschicht und Filmuberzug 



Zusammensetzung des Kerns: 


Paracetamol 


500,00 mg 


Weinsaure 


5,00 mg 


Rovidon 


20,00 mg 


Sorbitol 


7,00 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


2,00 mg 


Eudragit RL Feststoff 


20,00 mg 


Vorverkleisterte Starke 


40,00 mg 


Crosscarmellose-Natrium 


13,30 mg 


Carmellose-Natrium 


20,05 mg 


M agnesiumstearat 


2,00 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


41 ,00 mg 



Zwischenschicht: 


Weinsaure 


1 1 00 mg 


Hydroxypropylmethytcellulose 


8 : 00 mg 


Macrogol 400 


1 ; 00 mg 




Filmuberzug: 


Metociopramid 


5,00 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


16,00 mg 


Macrogol 400 


2,50 mg 


Titandioxid 


3,00 mg 


Talkum 


3,00 mg 



gol 400, Titandioxid und Talkum uberzogen. 
Beispiel 9 

5 [0054] Tablette mit Schluckkern aus mikroverkapsel- 
tem Paracetamol und Signalstoff , mit Filmuberzug 





Zusammensetzung des Kerns: 


10 


Paracetamol 


500,00 mg 


Sorbitol 




7,00 mg 




Eudragit RL Feststoff 




20,00 mg 




Weinsaure 




5,00 mg 




Hochdisperses Siliciumdioxid 




2,00 mg 


15 


Povidon 




20,00 mg 




Vorverkleisterte Starke 




40,00 mg 




Crosscarmellose-Natrium 




13,30 mg 




Carmellose-Natrium 




20,05 mg 


20 


Mikrokristalline Cellulose 




41 ,00 mg 


Magnesiumstearat 




2,00 mg 








Filmuberzug: 






25 


Metociopramid 




5,00 mg 




Hydroxypropylmethylcellulose 


16,00 mg 




Macrogol 400 




2,50 mg 




Titandioxid 




3,00 mg 


30 


Talkum 




3,00 mg 



35 



40 



Herstellung: 

[0052] Paracetamol und Hochdisperses Siliciumdi- 
oxid werden im Zwangsmischer mit einer Losung aus 
Povidon und Sorbitol granuliert. Das Granulat wird ge- 
rundet und mit Eudragit RL 12,5 uberzogen, getrocknet 
und mit Vorverkleisterte Starke, Crosscarmellose-Natri- 
um, Carmellose-Natrium und Mikrokristalline Cellulose 
vermischt, anschtieBend mit Magnesiumstearat ver- 
mischt und zu Tabletten verpreBt. 
[0053] Die Tabletten werden zuerst mit der Zwischen- 
schicht aus Weinsaure, Hydroxypropylmethylcellulose 
und Macrogol 400, danach mit dem Filmuberzug aus 
Metociopramid, Hydroxypropylmethylcellulose, Macro- 



Herstellung: 

[0055] Paracetamol, Sorbitol und Eudragit RL 12 : 5 
werden mikroverkapselt und in einem FaBmischer mit 
Weinsaure, Povidon, Hochdispersesm Siliciumdioxid, 
Vorverkleisterte Starke, Crosscarmellose-Natrium, Car- 
mellose-Natrium und Mikrokristalline Cellulose ver- 
mtscht, anschlieBend mit Magnesiumstearat vermischt 
und zu Tabletten verpreBt. 

[0056] Die Tabletten werden mit einem Filmuberzug 
aus Metociopramid, Hydroxypropylmethylcellulose, 
Macrogol 400, Titandioxid und Talkum uberzogen. 



45 Beispiel 10 

[0057] Tablette mit Schluckkern aus mikroverkapsel- 
tem Paracetamol, mit Zwischenschicht; mit Signalstoff 
und Filmuberzug 



50 



55 



Zusammensetzung des Kerns: 


Paracetamol 


500,00 mg 


Sorbitol 


7,00 mg 


Eudragit RL Feststoffe 


20,00 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


2,00 mg 


Povidon 


20,00 mg 



6 
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(fortgesctzt) 


Zusammensetzung des Kerns: 


Vorverkleisterte Starke 


40,00 mg 


Crosscarmeltose-Natrium 


13,30 mg 


Carmellose-Natrium 


20,05 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


41,00 mg 


Magncsiumstcarat 


2,00 mg 



Zwischenschicht: 


Weinsaure 


1 ,00 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


8 : 00 mg 


Macrogol 400 


1 : 20 mg 



Filmuberzug: 


Metoclopramid 


5,00 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


16,00 mg 


Macrogol 400 


2,50 mg 


Titandioxid 


3,00 mg 


Talkum 


3,00 mg 



Herstellung: 

[0058] Paracetamol, Sorbitol und Eudragit RL 12,5 
werden mikroverkapselt und in einem FaBmischer mit 
Povidon, Hochdispersem Siliciumdioxid, Vorverkleister- 
ter Starke, Crosscarmellose-Natrium, CarmeJIose-Na- 
trium und Mikrokristalline Cellulose homogenisiert, an- 
schfieBend mit Magnesiumstearat vermischt und zu Ta- 
bletten verpreBt. 

[0059] Die Tabletten werden zuerst mit der Zwischen- 
schicht aus Weinsaure, Hydroxypropylmethylcellulose 
und Macrogol 400, danach mit dem Filmuberzug aus 
Metoclopramid, Hydroxypropylmethylcellulose, Macro- 
gol 400, Trtandioxid und Talkum uberzogen. 

Pate ntansp ruche 

1. Orale pharmazeutische Zubereitung umfassend 
Paracetamol und Metoclopramid in Kombination, 
dadurch gekennzeichnet, dass Paracetamol im 
Kern und Metoclopramid in einer den Kern umge- 
benden Schicht umfasst ist und wobei die Zuberei- 
tung weiterhin einen mit dem Geschmackssinn 
wahmehmbaren Signalstoff umfasst. 

2. Orale pharmazeutische Zubereitung gemaB An- 
spruch 1 r dadurch gekennzeichnet. daft der Signal- 
stoff in einer Zwischenschicht zwischen Kern und 
der Metoclopramid umfassenden Schicht vorhan- 
den ist. 



12 

3. Orale pharmazeutische Zubereitung gemaB einem 
der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Signalstoff aus pharmazeutisch 
unbedenklichen suB-, bitter-, sauer-, scharK athe- 

5 risen-, aromatisch- oder salzigschmeckenden Ge- 
schmacksstoffen ausgewahlt ist. 

4. Orale pharmazeutische Zubereitung gemaB einem 
der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 

10 zeichnet. dass der Geschmacksstoff eine Saure, 
vorzugsweise eine Fruchtsaure, ist. 

5. Orale pharmazeutische Zubereitung gemaB einem 
der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Zwischenschicht ein dunn- oder 
dickschichtiger Uberzug Oder ein aufgepresster 
Mantel ist. 

6. Orale pharmazeutische Zubereitung gemaB einem 
der voranstehenden. Anspruche., dadurch gekenn- 
zeichnet, dass zwischen dem Kern und der Me- 
toclopramid umfassenden Schicht und/oder auf 
dieser Schicht weitere Schichten vorhanden sind. 

7. Orale pharmazeutische Zubereitung gemaB einem 
der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Kern eine Kautablette ist und/ 
oder das Paracetamol in mikroverkapselter oder 
pelletierter Form im Kem vorliegt. 

8. Orale pharmazeutische Zubereitung gemaB einem 
der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Metoclopramid umfassende 
Schicht ein dunnoder dickschichtiger Uberzug ist 
oder in Form eines Tablettenmantels vorliegt. 

9. Orale pharmazeutische Zubereitung gemaB An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Si- 
gnalstoff in der Paracetamol umfassenden Schicht 
ist. 

10. Verfahren zur Herstellung einer oralen pharmazeu- 
tische Zubereitung gemaB Anspruch 1 , dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man einen Paracetamol umfas- 
senden Kern mit einer den Signalstoff umfassenden 
Zwischenschicht uberzieht und auf diese Zwi- 
schenschicht eine Metoclopramid umfassende 
Schicht aufbringt. 

11. Pharmazeutische Packung umfassend eine orale 
pharmazeutische Zubereitung gemaB Anspruch 1 
und einen Verwendungshrnweis, wonach die orale 
pharmazeutische Zubereitung solange im Mund zu 
lutschen ist. bis der Signalstoff wahrgenommen 
wird oder dessen Wahrnehmung endet und worauf 
die verbleibende Zubereitung dann zu Schlucken 
ist, wobei gegebenenfalls zuvor die Zubereitung zu 
zerkauen ist. 
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